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現代社会では肥満人口が爆発的に増えており、世界保健機関によると、2016 年時点で推計 19 億人以上が
肥満である。これらの肥満患者は、冠動脈疾患、脳梗塞や種々の悪性腫瘍の発症リスクが高いため、肥満を改
善させる治療法を創出することは喫緊の課題として全世界から求められている。 
個体の体重はエネルギー摂取と消費の収支で規定されている。これらは種々の臓器間相互作用によって密
に制御されており、アディポカインと総称される、脂肪細胞が分泌する一群のサイトカインが担っている。レ
プチンはアディポカインの一つで、脂肪蓄積に応じて脂肪細胞から分泌され、血流を介して視床下部へ作用し、
摂食抑制やエネルギー消費亢進を生じ、体重増加に対して抑制的に働く。生理的な状態においてはレプチンに
よるネガティブフィードバック機構のために体重の恒常性が保持される。しかし、肥満者の大部分はレプチン
抵抗性であるため、脂肪の蓄積にも関わらず摂食が抑制されず、そのことでさらなる脂肪蓄積が生じ、肥満が
増悪するという悪循環に陥っていると考えられる。肥満者のレプチン抵抗性を改善させ、肥満が増悪する悪循
環を断ち切られるような治療法は、まだ創出されていない。 
プラスミノーゲン・アクチベーター・インヒビター1（PAI-1）は、生理的に線溶系を抑制する糖タンパク
で、肥満者の場合は脂肪組織で高発現し、血栓傾向を増悪させる。他方、PAI-1 は体重増加への関与も想定さ
れており、例えば PAI-1 ノックアウトマウスは肥満抵抗性であるが、PAI-1 と体重調節をつなぐ分子機序は明
らかになっていなかった。 
本研究では遺伝的 PAI-1 欠損および薬理的 PAI-1 活性阻害という 2 つの異なる角度から PAI-1 による体重
制御のメカニズムの解明を試みた。まず、遺伝的な PAI-1 欠損マウスに普通食を給餌したところ、摂食や体
重に影響を及ぼさなかった。しかし、このマウスに高脂肪食を負荷したところ、摂食が減少し、その後の体重
増加も抑制され、この体重増加抑制は耐糖能の改善も伴っていた。また、野生型マウスに高脂肪食を負荷する
ことでレプチン抵抗性を惹起した後に、PAI-1 阻害薬である低分子化合物 TM5441 を投与すると体重増加が
抑制され、その際にも耐糖能の改善を伴っていた。 
TM5441 投与で見られた体重増加抑制効果が、不快な味覚刺激など TM5441 が潜在的に有するかもしれな
い PAI-1 非依存的な作用によるものではないことを確認するために、高脂肪食を負荷した PAI-1 欠損マウス
にも TM5441 を投与したが、この場合には体重増加抑制効果が認められず、TM5441 が体重増加抑制効果を
発揮するには PAI-1 の存在が必須であること、すなわち TM5441 は PAI-1 活性を阻害することで薬効を発揮
していること、が示された。 
高脂肪食負荷マウスへの TM5441 投与は、早期に血中レプチン濃度を低下させた。さらに、レプチン負荷
後の体重を顕著に減少させ、視床下部弓状核において食欲抑制性神経ペプチドであるプロオピオメラノコルチ
ン（POMC）発現を増加させた。これらの結果は、高脂肪食負荷中の PAI-1 活性阻害は、レプチン抵抗性の
軽減を介して体重増加を抑制させるという、これまでに知られていない分子機序が存在することを示唆するも
のである。 
以上から、PAI-1 活性阻害は、レプチン抵抗性を改善させる効果が認められることが明らかとなった。PAI-1
活性阻害によるレプチン抵抗性の改善は、新規の肥満症治療戦略になりうることが期待される。 
 
